





















































































4.6. Rezultati cilja broj 6.
Istra_0lengthivanje primjenjivosti najboljih histokemijskih i imunohistokemijskih metoda u sva-
kodnevnom rutinskom odreðivanju angiogenskog potencijala CINa dalo je slijedeæe rezulta-
te:
I: Metoda F-VIII sna_0lengthno obilje_0lengthava endotel krvnih _0lengthila, ali isto tako sna_0lengthno obilje_0lengthava
upalne stanice i makrofage, a u vlastitom laboratoriju stvara sna_0lengthano smeðkasto pozadinsko
obojanje. U sluèajevima jako izra_0lengthenih upalnih reakcija na uzorcima, ovom metodom
ote_0lengthano je brojanje i mjerenje krvnih _0lengthila, osobito onih uz bazalnu membranu epitela.
II. Metoda CD 31 uspješno obilje_0lengthava endotel krvnih _0lengthila bez bojanja podloge, ali je inten-
zitet bojanja endotela nešto slabiji nego u prethodnoj metodi. Meðutim, kada se broje krvne
_0lengthile uz bazalnu membranu epitela to je znatno lakše nego u prethodno opisanoj metodi.
III. Mallory je histokemijska metoda u kojoj istra_0lengthivaè mora imati golemo iskustvo u pa-
tohistologiji jer se u ovoj metodi pojavljuje mnoštvo pukotina u materijalu koje oponašaju
kapilarne i _0lengthilne prostore. Brojanje i mjerenje krvnih _0lengthila zahtjeva iznad-prosjeènu koncen-
traciju i veæi utrošak vremena, a da pri tome istra_0lengthivaè nije uvijek siguran što je krvna _0lengthila, a
što artefakt. Metoda je jeftina, ali nije specifièna i tra_0lengthi više vremena od prethodne dvije me-
tode.
IV. PAS je poput Mallory-a jeftina, svima dostupna, ali nespecifièna metoda, koja zahtje-
va golemu koncentraciju, a da istra_0lengthivaè kao i u prethodnoj metodi nije siguran je li uèinio
brojanje i mjerenje na zadovoljavajuæi naèin. Statistièkom obradom mjerenja uèinjena meto-
dom PAS èesto odstupaju od ostalih mjerenja.
Imunohistokemijske metode imaju prednosti u istra_0lengthivanju angiogeneze. Iako se
parametri kao što su promjer, opseg i površina krvnih _0lengthila nisu mogli dovesti u vezu s
angiogenezom povezanom s CINa jasno se pokazalo kako se broj krvnih _0lengthila uz bazalnu
membranu epitela kontrolnih skupina K 1 i K 2 i CINa statistièki razlikuje u svim
upotrijebljenim metodama, ali postoji znaèajna razlika u broju krvnih _0lengthila uz bazalnu
membranu epitela izmeðu standardnih i imunohistokemijskih metoda. Imunohistokemijske
metode F-VIII i CD 31 u identifikaciji malih kapilarnih krvnih _0lengthila uz bazalnu membranu
epitela su podjednako uspješne, ali su daleko uèinkovitije od standardnih metoda. Malena
prednost
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mo_0lengthe se dati metodi CD 31 što se tièe komfora istra_0lengthivaèa, ali se ne smije zaboraviti niti
èinjenica kako je metoda F-VIII jeftinija. Temeljem vlastitog iskustva mo_0lengthe se reæi kako su
obje metode podjednako uèinkovite u odsutnosti jake upale. Kod izra_0lengthene jake upale
prednost u svakom sluèaju treba dati imunohistokemijskoj metodi CD 31.
Rezultati imunohistokemijske obrade metodama F-VIII i CD 31 prikazuju stanje
mikrocirkulacije uzdu_0length bazalne membrane epitela vrata maternice (Slike 1-18). Uzdu_0length
bazalne membrane normalnog epitela vrata maternice kontrolne skupine K 1 prikazuju se
vrlo rijetki kapilarni vaskularni prostori (Slike 1-4). Slièno stanje kapilarne mikrocirkulacije
nalazi se uzdu_0length bazalne membrane normalnog i neneoplastiènog epitela kontrolne skupine K
2 (Slike 5-8). Kapilarni vaskularni prostori uzdu_0length bazalne membrane epitela poèinju se
isticati ispod CIN 1 promjena (Slike 9-12). Broj kapilarnih vaskularnih prostora uzdu_0length
bazalne membrane epitela CIN 2 promjena poveæava se (Slike 13 i 14), a posebno se
brojnošæu istièe uzdu_0length bazalne membrane CIN 3 promjena (Slike 15 i 16). Na prijelazu
izmeðu zrelog ploèastog epitela i neoplastiènog epitela CIN 3 promjena nalazi se umna_0lengthanje
mikro krvnih _0lengthila neposredno ispod CIN 3 promjene, ali ne i ispod zrelog ploèastog epitela u













Angiogeneza – sposobnost stvaranja novih krvnih _0lengthila je svojstvo solidnih tumora koje im
omoguæuje rast i širenje.
Vaskularizacija cerviksa, osobito ona atipièna, veæ je dugo vremena poznata kao znaèajan
klinièki pokazatelj koji se pri kolposkopiji rabi u dijagnostici neinvazivnog i invazivnog
karcinoma vrata maternice (83,84).
Ovaj rad je osmišljen s namjerom istra_0lengthivanja angiogenetskog potencijala cervikalnih
intraepitelnih neoplazija. Njegov prvi zadatak bio je utvrditi prethodi li angiogeneza
promjenama na epitelu.
Mjerenjem velièine promjera krvnih _0lengthila, njihova opsega i površine te ukupnog broja
krvnih _0lengthila i broja krvnih _0lengthila neposredno uz bazalnu membranu epitela
imunohistokemijskim metodama (F-VIII i CD 31) nije naðeno statistièki znaèajne razlike u
kvaliteti i kvantitetu krvnih _0lengthila izmeðu dviju kontrolnih skupina. Kontrolna skupina I (K 1)
su uzorci vrata maternice bolesnica kojima je histerektomija uèinjena u generativnoj dobi a
zbog razloga koji nisu bili u svezi s CINom, dok je kontrolna skupina II (K 2) sastavljena od
onih uzoraka vrata maternice bolesnica koniziranih zbog CIN 3 koji su bez utvrðene
patohistološke abnormalnosti u smislu CINa. Usporeðivanjem kvantitete i kvalitete krvnih
_0lengthila naðena je statistièki znaèajna razlika meðu kontrolnim skupinama za velièine površina
krvnih _0lengthila u metodi Mallory i za ukupan broj i broj stromalnih krvnih _0lengthila u metodi PAS koje
su se pokazale kao izrazito neprikladne za uoèavanje kapilarnih _0lengthilnih prostora. Va_0lengthno je
napomenuti kako niti jedno poznato istra_0lengthivanje nije usporeðivalo cervikalne intraepitelne
promjene s dvije kontrolne skupine jednom koja nema nikakve veze s CINom i drugom koja
pripada vratu maternice s CINom ali bez patohistološke abnoramalnosti. Niti jedno
objavljeno istra_0lengthivanje nije meðusobno testiralo kontrolne skupine. Na ovaj je naèin
dokazano kako se promjene kvantitete i kvalitete krvnih _0lengthila ne nalaze u odsustvu CINa.
Statistièkim metodama uspjelo se dokazati kako obje kontrolne skupine pripadaju istom
osnovnom podskupu kada se promatra kvaliteta i kvantiteta krvnih _0lengthila ispod
neneoplastiènog epitela.
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U ovom istra_0lengthivanju kvaliteta krvnih _0lengthila ispod displastiènog epitela izra_0lengthena
parametrima promjera, opsega i površine presjeka krvnih _0lengthila u odnosu na iste osobine krvnih
_0lengthila ispod neneoplasitiènog epitela kontrolnih skupina K 1 i K 2 nije se statistièki znaèajno
razlikovala, ali je utvrðena statistièki znaèajna razlika u kvantitetu krvnih _0lengthila displastiènog
epitela u odnosu na kvantitetu krvnih _0lengthila ispod neneoplastiènog epitela kada se brojanje
ogranièilo na usku zonu neposredno uz bazalnu membranu epitela.
Porast mikrovaskularnog zbroja s poveæanjem stupnja intraepitelne neoplazije prema CIN
3 te malo ali statistièki beznaèajno smanjene mikrovaskularnog zbroja u invazivnim
karcinomima naspram CIN 3 našao je Davidson sa suradnicima (91) što je protumaèeno
oskudnošæu strome u tipiènim invazivnim karcinomima kada se usporede s
mikroinvazivnim. Isti autori nisu našli korelaciju izmeðu prisutnosti HPV DNA bilo kojeg
specifiènog tipa i mikrovaskularnog zbroja. Doprinosi li prisustvo specifiènog HPVa
angiogenezi preostaje da se istra_0lengthi u buduænosti.
Kada se rezultati dobiveni ovim istra_0lengthivanjem usporede s rezultatima Smith-McCune i
Weidnera (90) vidi se da su ovi autori našli statistièki znaèajnu razliku u broju krvnih _0lengthila
izmeðu normalnog tkiva i CIN 2 i CIN 3 promjena, meðutim, nisu našli statistièki znaèajne
razlike u broju krvnih _0lengthila CIN 1 i susjednog normalnog tkiva. Iz navedenog su zakljuèili
kako stupanj angiogeneze raste sa stupnjem CINe. Zamjerka njihovom radu je mali broj
istra_0lengthenih uzoraka – ukupno 23 koji su ukljuèivali 3 kondiloma, 3 CIN I, 6 CIN 2 i 11 CIN 3
promjena. Ovi autori unutar CINa nalaze statistièki znaèajnu razliku odnosa broja krvnih _0lengthila
izmeðu CIN 1 i CIN 2, ali ne i za CIN 2 i CIN 3 iz èega su zakljuèili kako svojstva
angiogeneze postaju izra_0lengthenija kako promjena napreduje. Ono što je u potpunosti jednako
izmeðu ovog rada i rada Smith-McCune i Weidnera je èinjenica da se neovaskularizacija
potaknuta CINom odvija u uskom podruèju neposredno ispod displastiènog epitela, odnosno
uz njegovu bazalnu membranu i ne širi se niti lateralno niti ispod te zone (Slike 1-18).
Èinjenica da je neovaskularizacija naglašenija u uznapredovalim CIN promjenama je ili
odraz naglašenije potrebe za opskrbom krvlju zbog porasta metabolièke aktivnosti ili je
angiogeneza preduvjet za kasniji razvoj invazivnih klonova. Kao takove CINe mogu slu_0lengthiti
kao model za prouèavanje stadija ukljuèenih u neovaskularizaciju tumora. Mada je rad
Smith-McCune i Weidnera fundamentalan u istra_0lengthivanju angiogeneze cervikalnih
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intraepitelnih neoplazija mo_0lengthe mu se osim malog broja istra_0lengthenih uzoraka zamjeriti i
èinjenica kako su uzorci bili izabrani tako da svaki slu_0lengthi ujedno i kao kontrolna skupina,
odnosno, sadr_0lengthi neneoplastièki epitel, te na taj naèin nisu obratili dovoljnu pozornost na
moguænost horizontalnog djelovanja èimbenika angiogeneze. U njihovom radu angiogeneza
je a priori shvaæena kao lokalno zbivanje bez potrebe stvarnog dokazivanja da je tomu tako.
Dobra strana njihovog rada je matematièki model za izra_0lengthavanje angiogenskog odnosa kojeg
izra_0lengthavaju kao broj krvnih _0lengthila po centimetru ispod displastiène promjene podijeljen s brojem
krvnih _0lengthila po centimetru ispod normalnog epitela. Naravno, normalni epitel u praksi, pa i u
ovom istra_0lengthivanju najèešæe znaèi neneoplastièni epitel, a pri tome obuhvaæa zrelu i nezrelu
metaplaziju, hiperplaziju bazalnih stanica cilindriènog epitela i slièno.
Èinjenica da je neovaskularizacija naglašenija u uznapredovalim CIN promjenama je ili
odraz naglašenije potrebe za opskrbom krvlju zbog porasta metabolièke aktivnosti ili je
angiogeneza preduvjet za kasniji razvoj invazivnih klonova. Kao takove CINe mogu slu_0lengthiti
kao model za prouèavanje stadija ukljuèenih u neovaskularizaciju tumora. Mada je rad
Smith-McCune i Weidnera fundamentalan u istra_0lengthivanju angiogeneze cervikalnih
intraepitelnih neoplazija mo_0lengthe mu se osim malog broja istra_0lengthenih uzoraka zamjeriti i
èinjenica kako su uzorci bili izabrani tako da svaki slu_0lengthi ujedno i kao kontrolna skupina,
odnosno, sadr_0lengthi neneoplastièki epitel, te na taj naèin nisu obratili dovoljnu pozornost na
moguænost horizontalnog djelovanja èimbenika angiogeneze. U njihovom radu angiogeneza
je a priori shvaæena kao lokalno zbivanje bez potrebe stvarnog dokazivanja da je tomu tako.
Dobra strana njihovog rada je matematièki model za izra_0lengthavanje angiogenskog odnosa kojeg
izra_0lengthavaju kao broj krvnih _0lengthila po centimetru ispod displastiène promjene podijeljen s brojem
krvnih _0lengthila po centimetru ispod normalnog epitela. Naravno, normalni epitel u praksi, pa i u
ovom istra_0lengthivanju najèešæe znaèi neneoplastièni epitel, a pri tome obuhvaæa zrelu i nezrelu
metaplaziju, hiperplaziju bazalnih stanica cilindriènog epitela i slièno.
Abulafia i suradnici nisu našli statistièki znaèajne razlike u mikrovaskularnom broju
izmeðu CISa i kontrole te su zakljuèili kako neinvazivni karcinom ploèastih stanica nije
angiogenièan (88). Ovi autori su prikazali da je mikroinvazivni karcinom ploèastih stanica
angiogenièan, ali da dubinu invazije ne prati poveæanje angiogeneze. Leung i suradnici
takoðer odrièu CINa angiogenski potencijal (98).
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U ovom istra_0lengthivanju naðena je statistièki znaèajna razlika u broju krvnih _0lengthila neposredno
ispod ili uz bazalnu membranu epitela kada su se CIN 1, CIN 2 i CIN 3 usporeðivale s brojem
krvnih _0lengthila ispod bazalne membrane neneopastiènog epitela skupine K 1 u
imunohistokemijskim metodama F-VIII i CD 31, metodi po Malloryu i izmeðu kontrolne
skupine K 1 i CIN 2 i CIN 3 u metodi PAS pri èemu je P1,2,3<0,05, odnosno P2,3<0,05. Kada se
broj krvnih _0lengthila ispod, odnosno, uz bazalnu membranu epitela usporeðivao izmeðu skupine
CIN 3 i K 2 skupine statistièki znaèajna razlika dobivena je u imunohistokemijskim
metodama CD 31 i F-VIII te histokemijskim metodama Mallory i PAS (P<0.05).
Sliène rezultate uz upotrebu drugih statistièkih testova poluèili su u svome radu Dellas i
suradnici (89).
Kvaliteta krvnih _0lengthila ispod displastiènog epitela izra_0lengthena parametrima promjera, opsega i
površine presjeka u odnosu na iste osobine ispod neneoplastiènog epitela kontrolnih skupina
u naèelu je bila izrazito varijabilna te se ukoliko je i uoèena statistièki znaèajna razlika u
jednoj od metoda isto nije moglo potvrditi drugom metodom. Sliènih pokušaja usporeðivanja
kvalitete krvnih _0lengthila ispod normalnog i neoplastiènog epitela u literaturi nije naðeno.
Usporedba ukupnog broja krvnih _0lengthila u zadanom istra_0lengthivanom vidnom polju dala je
takoðer promjenljive rezultate. Utjecaj CINa na ukupan broj krvnih _0lengthila uoèen je izmeðu
kontrolnih skupina K 1 i K 2 u odnosu na CIN 3 u metodi F-VIII (P<0,05). U ostalim
metodama nema statistièki znaèajne razlike u ukupnom broju krvnih _0lengthila izmeðu CIN
promjena i kontrolnih skupina kao niti izmeðu razlièitih stupnjeva CIN promjena.
Prema rezultatima ovog istra_0lengthivanja neovaskulaziracija u CINa je ogranièena na uski
pojas neposredno ispod displastiènog epitela i uzdu_0length bazalne membrane, i ne širi se niti
lateralno ni u dubinu iz ovog podruèja, a nalaz je suglasan s nalazima u literaturi (89, 90, 91).
Usporeðivanjem osnovnih parametara izmeðu pojedinih stupnjeva CINa u ovome radu je
utvrðena statistièki znaèajna razlika u broju krvnih _0lengthila uz bazalnu membranu epitela izmeðu
CIN 1 i CIN 3 u imunohistokemijskim metodama F-VIII i CD 31 (P<0,05). Ovim metodama
naðena je statistièki znaèajna razlika u broju kapilarnih vaskularnih prostora uz bazalnu
membranu epitela takoðer i izmeðu CIN 2 i CIN 3 (P<0,05). Statistièki znaèajno poveæanje
mikrokrvnih _0lengthila izmeðu CIN 1, odnosno blagog intraepitelnog poremeæaja i CIN 3, teškog
intraepitelnog poremeæaja naðeno je i u literaturi (89, 90, 91).
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Odnos ukupnog broja krvnih _0lengthila i odnos površine presjeka krvnih _0lengthila izmeðu razlièitih
stupnjeva CINa toliko je razlièit u svim ispitivanim sluèajevima i u svim upotrijebljenim
metodama da se ne mo_0lengthe povezati s rastuæim stupnjevima CINa.
Rastuæi intenzitet upale ne utjeèe bitno na poveæanje broja krvnih _0lengthila, kako ukupnog tako
i broja krvnih _0lengthila uz bazalnu membranu epitela niti u jednoj od ispitivanih skupina bez
obzira radi li se o kontrolnim skupinama ili o skupinama s izra_0lengthenom CINom. Utjecaj upale
na angiogensku aktivnost obradila je Smit-McCune (90) na naèin da je broj CD 68 pozitivnih
stanica po jedinici površine normalnog tkiva usporedila s angiogenskim odnosom svake CIN
promjene i pri tome nije našla statistièki znaèajne povezanosti u odnosu angiogeneze i upale.
Poznato je naime da displastièno tkivo izaziva imunološki odgovor domaæina, a upalne
stanice sadr_0lengthe i izluèuju mnoge angiogenske sastojke (55). Ove èinjenice podupiru mišljenje
kako je angiogeneza nezavisna od kolièine prisutne upale i kao takva odra_0lengthava samo jedno od
svojstava displastiènog/neoplastiènog epitela. Neki autori predla_0lengthu daljnje istra_0lengthivanje
kroniène upale, spolno prenosivih bolesti i HPVa kao moguæeg uzroka angiogeneze (92).
Niti jedan od radova prezentiranih u literaturi ne daje podatke je li istra_0lengthivan odnos
klasiènih histoloških obilje_0lengthja CINa kao što je velièina stanica, broj mitoza i prisustvo ili
odsustvo koilocita. U ovom istra_0lengthivanju nije se uspjela utvrditi povezanost velièine epitelnih
stanica CINe i broja krvnih _0lengthila uz bazalnu membranu epitela. Velièina epitelnih stanica
CINe ne utjeèe bitno niti na ukupan broj krvnih _0lengthila ispod promjene dok su vrijednosti
velièina površina krvnih _0lengthila ispod CINa vrlo promjenljive te se pouzdani zakljuèci o ovom
odnosu ne mogu donijeti. Do sliènih opa_0lengthanja došlo se i u odnosu broja mitoza CINa. Èini se
kako broj mitoza u CINi ne utjeèe bitno na rast broja krvnih _0lengthila uz bazalnu membranu
epitela, a odnos rastuæeg broja mitoza CINe i ukupnog broja krvnih _0lengthila je promjenljiv. Jako
je promjenljiv i odnos velièine površina krvnih _0lengthila naspram broja mitoza. U ovom
istra_0lengthivanju je opa_0lengtheno kako prisustvo koilocita u CINa utjeèe na porast broja krvnih _0lengthila uz
bazalnu membranu epitela dok pravilnost utjecaja na ukupan broj krvnih _0lengthila i velièinu
njihove površine nije opa_0lengthen. Podatak slièan ovome nije naðen ni u starijoj ni u najnovijoj
literaturi. Daleka usporedba mo_0lengthe se povuæi s radom u kojem nije naðeno meðuzavisnosti
izmeðu HPV DNA i broja endotelnih stanica CIN (94). Ova opa_0lengthanja dovode do zakljuèka
kako na angiogenezu ne utjeèu klasièni histološki parametri kao što je velièina stanica i broj
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mitoza. Drugim rijeèima, praæenje ovih parametara nije od koristi u zakljuèivanju o
angiogenskom potencijalu neke CIN promjene.
Imunohistokemijske metode nezamjenjive su u istra_0lengthivanju angiogeneze.
Imunohistokemijske metode F-VIII i CD 31 su u identifikaciji kapilarnih krvnih _0lengthila
podjednako uspješne, a daleko uèinkovitije od klasiènih histokemijskih bojanja kao što su
PAS i Mallory. Malenu prednost mo_0lengthe se dati metodi CD 31 što se tièe komfora istra_0lengthivaèa,
ali se ne smije zaboraviti niti èinjenica da je metoda F-VIII jeftinija. Na osnovi vlastitog
iskustva mo_0lengthe se reæi kako su obje metode podjednako uèinkovite u odsutnosti jake upale.
Kod izra_0lengthene jake upale imunohistokemijska metoda CD 31 je u prednosti.
Potvrdu kako premaligne, pa èak i neneoplastiène i preneoplastiène lezije mogu izazivati
neovaskularizaciju pronalazi se u literaturi. Tako su Brem i Gullino tvorci pionirskog rada
koji je otkrio moguænost da i neneoplastiène lezije ili lezije koje se mogu smatrati
preneoplastiènima posjeduju sposobnost neovaskularizacije, odnosno, imaju angiogenski
potencijal. Poznato je, naime, da je mlijeèna _0lengthlijezda sisavaca sklona hiperplastiènim
promjenama. Neke od ovih promjena nose visoki rizik nastanka klinièki malignog tumora
iako je ovaj potencijal nemoguæe predvidjeti. Takvim promjenama mogu biti smatrani i
papilomi dojke miša, a njihovim presaðivanjem u šarenicu kuniæa izazvali su pojavu
neovaskularizacije koju nisu mogli izazvati termièki obraðenim djeliæima istog materijala
kao niti djeliæima normalnog tkiva mišje jetre (69). Ovaj pokus Brem i suradnici ponovili su s
tkivima ljudske dojke i ustanovili kako epitelne promjene koje morfološki izgledaju
hiperplastièno veæ imaju sposobnost izazvati angiogenski odgovor baš kao i karcinom. Tako
su došli do zakljuèka kako se mogu razlikovati promjene dojke sa sposobnošæu neoplastiène
transformacije i prije negoli se pojave morfološki znakovi atipija i invazije. Njihovo
istra_0lengthivanje iznijelo je na vidjelo da osim invazivnih karcinoma dojke, neinvazivni karcinom
dojke i intraduktalni papilomi mogu izazvati neovaskularizaciju (99). Oèito da sposobnost
nastanka novih krvnih _0lengthila ne znaèi da je epitel neoplastièan niti da æe sigurno postati
neoplastièan. Oni su na taj naèin dokazali veæ prije gotovo trideset godina kako angiogeneza,
odnosno neovaskularizacija nije ekskluzivno pravo invazivnih tumora.
Neovaskularizaciju kao obilje_0lengthje duktalnog neinvazivnog karcinoma dojke u svojim
istra_0lengthivanjima o utjecaju invazivnih karcinoma dojke na prognozu uoèili su Weidner i Bosari
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sa suradnicima (70,71). Oni je opisuju kao prsten ili okvir neovaskularizacije prisutan uz
duktalni neinvazivni karcinom i pokazuju samo kao sluèaj angiogeneze udru_0lengthene s
neinvazivnim karcinomom. Smatraju je odgovorom na èimbenik ili èimbenike angiogeneze
koje luèi susjedni invazivni duktalni karcinom (70). Pojaèana neovaskularizacija opa_0lengthena je
neposredno uz hiperplastiène noduluse prostate i prostatiènu intraepitelnu neoplaziju (PIN)
(100), a slièni podatci dobiveni su i za intraepitelne tumore mokraænog mjehura.
Iz predoèenih vrijednosti mjerenja, vrijednosti statistièke obrade te specifiène
morfologije, a u prvom redu na temelju zakljuèka cilja broj dva mo_0lengthe se reæi da
istra_0lengthivanje sna_0lengthno podupire osnovnu hipotezu da su CINe angiogene!
Stajališta u literaturi o angiogenosti prethodnika raka vrata maternice su ponešto
proturjeèna (88,98) iako najnovija literatura podupire angiogenski potencijal CINa.
Sposobnost CINa da proizvodi nove krvne _0lengthile pokušalo se bezuspješno iskoristiti za
predviðanje recidiva CINa (92). Najnoviji literaturni podatci ne samo što imaju sliène dokaze
glede angiogenske aktivnosti CINa nego su otišli i mnogo dalje. Tako je Dobbs sa
suradnicima uspio dokazati ekspresiju VEGF u CINa i invazivnom karcinomu kao i
korelaciju izmeðu VEGF ekspresije i gustoæe novostvorenih krvnih _0lengthila (93). Tang i
suradnici dokazali su da se ekspresija TP/timidin fosforilaze (proizvodi je isti gen kao i
PD-ECGF i izaziva angiogenezu in vitro kao in vivo) znaèajno ne razlikuje izmeðu stanica
CINa i invazivnog ploèastog karcinoma, ali nisu uspjeli dokazati znaèajnu razliku u
ekspresiji TP meðu pojedinim stupnjevima CINa (101). Intenzitet ekspresije PD-ECGF/TP
znaèajno je sna_0lengthniji u CIN 3 i invazivnom ploèastom karcinomu cerviksa nego u displaziji
srednjeg stupnja prema radu Isake i suradnika, meðutim, oni nisu našli meðuzavisnosti
izmeðu gustoæe mikrocirkulacije i ekspresije ovih èimbenika angiogeneze (102) Još dalje se
otišlo u radu Lebrechta i suradnika koji uspjeli dokazati znaèajno poveæanje serumskog
VEGF kod bolesnica s CIN 1-3 i s cervikalnim karcinomom nego u zdravih _0lengthena (103).
Veæina podataka iz literature èvrsto dokazuje angiogensku sposobnost CINa, dapaèe, kao
i ovo istra_0lengthivanje pokazuje kako angiogeneza zapoèinje vrlo rano u premalignim
promjenama vrata maternice što se barem djelomice mo_0lengthe dovesti u vezu s pojaèanom
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ekspresijom angiogenskih èimbenika kao što je VEGF i PD-ECGF/TP koje izluèuju
abnormalne stanice.
Angiogeneza je vrlo slo_0lengthen proces kontroliran ravnote_0lengthom pozitivnih i negativnih
regulatornih elemenata i èimbenika mikrookoliša (101), a osim u evoluciji tumora potrebna
je za cijeljenje rana i nastanak jednog dijela neneoplastiènih bolesti. U veæini tumora
neovaskularizacija se pojavljuje dok su tumori u neinvazivnom obliku. Stoga je,
upoznavanje sa stanjima kod kojih je poveæana gustoæa mikrocirkulacije dokaz lokalnog
prisustva ili izluèivanja èimbenika angiogeneze samo mali korak u upoznavanju ovog
procesa. Procese angiogeneze treba prouèavati s osnovnim ciljem da se spoznaje o njenom
nastajanju iskoriste za upoznavanje ili provoðenje mehanizama za njezino sprijeèavanje.
Koèenje angiogeneze je najnoviji pristup u terapiji raka. Neki rezultati veæ su postignuti. S
inhibitorom angiogeneze TNP-470 postignuta je remisija metastatskog karcinoma vrata
maternice (104). Na osnovu ovog podatka nameæe se mišljenje kako protuangiogenska
terapija ima svoje mjesto ne samo u lijeèenju invazivnog karcinoma nego i u prevenciji
progresije iz premalignog stanja u invazivni karcinom (105).
Najveæi doprinos ovoga rada je u tome što je prvi puta odnos CINa i angiogeneze istra_0lengthen
na velikom broju uzoraka. Odnos CINa i angiogeneze obraðen je uporabom dviju
imunohistokemijskih metoda F-VIII i CD 31 koje su pokazale sukladnost u dobivenim
rezultatima. Prethodna istra_0lengthivanja ovog problema napravljena su na malom broju uzoraka
koji su ujedno slu_0lengthili i kao kontrolna skupina. Histokemijske metode za utvrðivanje
angiogeneze na_0lengthalost nisu dale zadovoljavajuæe rezultate te se one ne mogu upotrebljavati u
svakodnevnom radu. Dokaz kako prisustvo koilocita u CINu utjeèe na broj krvnih _0lengthila uz
bazalnu membranu neoplastiènog epitela znaèajan je te sugerira daljnja istra_0lengthivanja, jer je
odnos HPV infekcije u CINu i angiogeneze nedovoljno istra_0lengthen i nepoznat proces.






















